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§J) Resumen: 

Formulaciones farmace'uticas en aerosol que contie- 
nen trigliceridos de cadena media como surfactantes. 
La formulacidn comprende urt medicamento. un pro- 
pelente hidrofluorocarbonado, un surfactante consti- 
tuido por un triglicerico de cadena media de formula 
(I), en la que R lr R 2 y R 3 , que pueden ser iguales 
o diferentes, respresentan un grupo funcional alquilo 
de 5 a 11 atomos de carbono, y un cosolvente de 
mayor polandad que el propelente. 
En una realization concreta el surfactante es un ester 
mixto de los acidos capnlico y caprico. Esta formu- 
lacion es adecuada para la administracion de medi- 
camentos por via in ha la tori a. 
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DESCRIPCION 

Formulaciones farmaceuticas en aerosol que 
contienen trigliceridos de cadena media como sur- 
factantes. 

Campo de la invention 

Esta invencion se refiere a composiciones en 
aerosol presurizadas, en particular, a composicio- 
nes de medicamentos en aerosol adecuadas para 
su admin istrac ion por via inhalatoria que com- 
prenden un triglicerido de cadena media como 
surfactante. 

Antecedentes de la invencion 

Los aerosoles son unas dispersiones de liquidos 
o solidos en gases adecuadas para la adminis- 
tration de medicamentos, insecticidas. etc. 

Las preparaciones farmaceuticas presurizadas 
son unas preparaciones que se presentan en en- 
vases especiales bajo la presion de un gas. Con- 
tienen uno o varios principios activos que se li- 
beran del envase con ayuda de una valvula apro- 
piada. en forma de aerosol. La presion necesa- 
ria para asegurar la proyeccion del preparado se 
genera mediante propelentes apropiados. Pueden 
utilizarse excipientes apropiados, por ejemplo. di 
solventes. solubilizant.es. emulgentes. agentes de 
suspension y lubrificantes destinados a evitar el 
bloqueo de ia valvula. 

Los aerosoles presurizados a base de prope- 
lentes clorofluorocarbonados (CFCs), por ser es 
tos propelentes causantes de cleterioro de la capa 
de ozono estratosferica, se han de reformular me- 
diante el empleo de nuevos propelentes respetuo- 
sos con el medio ambiente. 

Entre los propelentes que pueden sustituir a 
los CFCs se encuentran los compuestos hidro- 
fluoro carbonados, de los cuales los mas usuales 
son el 1,1.1,2-tetrafluoroetano y el 1.1,1,2,3.3.3- 
beptafluoropropano. 

Muchas de las nuevas formulaciones en aero- 
sol utilizan dichos propelentes hidrofiuorocarbo- 
nados. Sin embargo, se presentan problemas en 
la obtencion de preparados que sean farmaceuti- 
camente aceptables debido a que los propelentes 
hidrofluorocarbonados no funeionan bien con los 
componentes que tradicionalmente formaban una 
formulacidn con los CFCs. 

Los nuevos propelentes requieren cambios en 
los aditivos o coadyuv antes necesarios para que 
la preparacion proporcione un medicamento con 
unas caracteristicas farmaceuticas adecuadas. Pa- 
ra que el medicamento pueda ser dispensado a 
traves de la valvula, se requiere el empleo de sur- 
factantes que proporcionen una adecuada lubrifi- 
cacion de la valvula para que funcione con suavi- 
dad v regularidad. 

La presente invencion utiliza. en sustitucion 
de los. surfactantes tradicionales. tales como el 
acido oleico, las lecitinas y el trioleato de sor- 
bitan. que se utilizaban en las antiguas formulas 
con CFCs, un surfactante consistente en un tri- 
glicerido de cadena media (ester formado por aci- 
lacion de los 3 grupos hidroxilo del glicerol con 
3 moleculas de acidos grasos, iguales o diferentes. 
que contienen de 6 a 12 atomos de carbono). Este 
nuevo surfactante tiene la ventaja de ser soluble 
en los propelentes hidrofluorocarbonados, con lo 
que se obtienen formulaciones muy estables que 



permiten el buen funrionamiento de la valvula 
dando lugar a una dosificacion adecuada del me- 
dicamento. 

Description detail a da de la invencion 

La invencion proporciona una formulacion far- 
maceutica en aerosol, en adelante formulacion de 
la invencion. que comprende un medicamento, un 
propelente hidrofiuorocarbonado, un surfactante 
constituido por un triglicerido de cadena media y 
un cosolvente de mayor polaridad que el prope- 
lente. 

Como propelente puede utilizarse cualquiera 
de los propelentes hidrofluorocarbonados conven- 
cionales. En una realizacion particular de esta 
invencion, el propelente hidrocarbonado se se- 
lecciona del grupo formado por 1. 1,1,2- tetrafluo- 
roetano (134a). 1 . 1,1 ,2.3.3. 3-heptafiuoropropano 
(227), y sus mezclas. El propelente hidrofiuoro- 
carbonado puede estar presente en la formulacion 
, de la invencion en una cantidad comprendida en- 
tre el 49 % y el 99.9% del peso total de la formu- 
lacion . 

La formulacion de la invencion incluye un co- 
solvente de mayor polaridad que el propelente. 

- En el sentido utilizado en esta descripcion. el ter- 
mino "polaridad" hace referenda a las molecu- 
las polares, es decir. a aquellas moleculas que po- 
seen momento dipolar y se caracterizan por ejer- 
cer fuerzas de atraccion intermoleculares muy in- 

^ tensas debido a la atraccion electrica entre los 
dipolos. Entre los cosolventes de mayor polari- 
dad que el propelente que pueden utilizarse en la 
formulacion de la invencion se encuentran el eta- 
nol, el isopropanol, el propilenglicol y sus mezclas. 

5 En una realizacion particular de esta invencion. 
el cosolvente utilizado es el etanol. El cosolvente 
de mayor polaridad que el propelente se encuen- 
tra en'una cantidad comprendida entre el 0,01 % 
y el 50% del peso total de la formulacion de la 

0 invencion. , 

El surfactante es un triglicerido de cadena me- 
dia que responde a la formula general (I) 

CH2-O-CO-R1 

CH-O-CO-R2 (I) 
I 

CH 2 -0-CO-R 3 

'° en donde R 1t R 2 y R 3 - que pueden ser iguales o 
diferentes. representan un grupo funcional alquilo 
de 5 a 11 atomos de carbono. 

En una realizacion preferida, Ri, R2 y R 3 - que 

55 pueden ser iguales o diferentes, representan un 
grupo funcional alquilo de 7 a 9 atomos de car- 
bono. 

En el sentido utilizado en esta descripcion, el 
termino "grupo funcional alquilo" se refiere a un 
60 radical alquilo derivado de un hidrocarburo satu- 
rado, de cadena lineal o ramificada. 

El triglicerido de cadena media adecuado para 
su empleo en la formulacion de la invencion puede 
ser una mezcla de esteres de glicerol y acidos gra- 
ss sos, iguales o diferentes, de 6 a 12 atomos de 
carbono. extraidos de aceites vegetales. En una 
realizacion particular y preferida, el triglicerido 
de cadena media es un ester mixto de los acidos 
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capnlico (octanoico, C & :0) y caprico (decanoico, 
Cio:0), derivado del aceite de coco que es un tri- 
glicerido de cadena media totalmente saturado 
con una gran estabilidad a la oxidacion y con una 
excelente solubilidad en etanol debido a que su 
cadena es relativamente corta. 

El surfactante puede estar presente en la for- 
mulacion de la invencion en una cantidad com- 
prendida entre el 0,01 % y el 10% del peso total 
de la formulacion. 

Los medicamentos que pueden administrate 
mediante la formulacion de la invencion son los 
medicamentos habitualmente administrados en 
aerosoles. En una realizacion particular, los me- 
dicamentos mas usuales en la formulacion de la 
invencion. que se encuentran en su forma far- 
maceutica activa, por ejemplo, sales, solvatos o 
esteres, comprenden un principio activo seleccio- 
nado del grupo formado por cromoglicato, nedo- 
cromil. beclometasona. budesonida, flunisolida, 
triamcinolona. isoproterenol, isoetarina, salbuta- 
mol. terbutalma. fenilefrina y sus mezclas. El me- 
dicamento puede estar presente en la formulacion 
de la invencion en una cantidad comprendida en- 
tre el 0.01 % y el 0,5 % del peso total de la formu- 
lacion. 

La formulacion de la invencion puede contener 
el medicamento en solucion o en suspension. 

Los medicamentos formulados como solucion 
se preparan disolviendo el principio activo en el 
cosolvente y el surfactante. dosificando la solucion 
en el envase adecuado. tal como una botella de 
aluminioo de vidrio, al que se adapta una valvula, 
y dosificando a trave's de la valvula la cantidad 
precisa de propelente. 

Los medicamentos formulados como suspen- 
sion se preparan suspendiendo el principio acti- 
vo micronizado en el cosolvente mezclado con el 
propelente y el surfactante y llenando las botellas 
de aluminio o vidrio con la dosis requerida de la 
formulacion total. 

Adicionalmente, la formulacion de la inven- 
cion puede contener aromatizantes, modificado- 
res del sabor, antioxidantes, acidos inorganicos 
fuertes o acidos organicos debiles de los habitual- 
mente utilizados en las formulaciones farmaceuti- 
cas en aerosol. 

Una descripcion detallada de la fabricacion 
de aerosoles puede encontrarse en el Tratado de 
Farmacia Galenica. C. Faub' i Trillo. 1^ Edicion, 
1993, Ediciones Luzan 5, S.A. de Ediciones, Ma^ 
drid, Capi'tulos 33 y 48. 

Las formulaciones de la invencion son ader.ua- 
das para la administracion de medicamentos en 
aerosol por via inhalatoria y proporcionan solu- 
ciones transparentes o bien suspensiones con un 
tiempo de resuspension adecuado. para dar las 
dosis precisas y que el medicamento no se adhiera 
a las paredes o flocule. 

La estabilidad de la formulacion de la inven- 
cion se controla tras almacenamiento, mediante 
determinacidn de la uniformidad de dosificacion 
de la valvula y la distribucion del tamano aero- 
dinamico de las particular Se utilizan impacta- 
dores en cascada que permiten determinar que la 
dosis respirable de medicamento permanece inaJ- 
terada a lo largo del envejecimiento de la formu- 
lacion. 



La administracion del medicamento al pa- 
ciente se efectua mediante un pulsador adecuado 
para la administracion oral o nasal. 

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar 
5 formas particulares de realizar la invencion sin 
que deban ser considerados como limitativos del 
akance de la misma. 
Ejemplos 

Se prepararon una serie de formulaciones en 
io aerosol de diversos principios activos. Para ello 
se utilizaron las combinaciones de principio activo 
microcristalino. surfactante, cosolvente y prope- 
lente que se indican en los Ejemplos 1 a 4, en los 
que: 

15 

- Labrafac ® lipofilo es la marca comercial de 
un triglicerido de cadena media constituido 
porun ester mixto de los acidos capnlico 
y caprico derivado del aceite de coco. Este 

20 triglicerido es un liquido claro, incoloro. inc^ 

doro e insi'pido, muy versatil como ingre- 
diente en formulaciones farmaceuticas que 
puede utilizarse con principios activos sen- 
sibles dada su baja reactividad; 

25 

- el propelente 134a es el 1 .1.1 .2-tetrafluoro- 
etano; y 

- el propelente 227 es el 1,1, 1,2,3,3.3- hepta- 
30 fluoropropano. 

Ejemplo 1 

Formulacion en aerosol de salbutamol sulfato 
Se preparo una formulacion en aerosol de 
35 salbutamol sulfato mediante la combinacion del 
principio activo microcristalino, surfactante, co- 
solvente y propelente que se indica a continua- 
cion: 
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Salbutamol sulfato 
Labrafac ® lipofilo 
Etanol absoluto 
Propelente 134a 



0.024 g 
0,01 g 
1.20 g 
10,40 g 
11,634 g 



Ejemplo 2 

Formulacion en aerosol de salbutamol sulfato 

Se preparo una formulacion en aerosol de 
salbutamol sulfato mediante la combinacion del 
50 principio activo microcristalino, surfactante, co- 
solvente y propelente que se indica a contiiiua- 
cion; 



Salbutamol sulfato 
Labrafac ® lipofilo 
Etanol 

Propelente 227 



0,024 g 
0,01 g 
1,16 g 
12,03 g 
13,224 g 



Ejemplo 3 

Formulacion en aerosol de beclometasona dipro- 
pionato 

Se preparo una formulacion en aerosol de 
beclometasona dipropionato mediante la combi- 
nacion del principio activo microcristalino, sur- 
factante, cosolvente y propelente que se indica a 
continuacion: 
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Beclometasona dipropionato 
Labrafac ® lipofilo 
Etanol 

Propelente 134a 



0,01 g 
0.002 g 
2.70 g 
8.08 g 
10,792 g 



Ejemplo 4 

Formulacion en aerosol de beclometasona dipro- 
pionato 

Se preparo una formulacion en aerosol de be- 
clometasona dipropionato mediante la combina- 



cion del prineipio activo micro cristalino, surfac- 
tante, cosolvente, propelente y aditivos que se in- 
dica a continuacion: 



Beclometasona dipropionato 


0,01 


g 


Labrafac ® lipofilo 


0.002 


g 


Acido citrico 


0,005 


g 


Esencia de menta 


0.005 


g 


Etanol 


2.9S 


6 


Propelente 227 


7.60 






10,602 


g 
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REIVINDICACIONES 

1. Una formulacion farmaceutica en aerosol 
que comprende un medic amen to un propelente 
hidrofluorocarbonado, un surfactante constituido 
por un triglicerido de cadena media y un cosol- 
vente de mayor polaridad que eJ propelente. 

2. Formulacion farmaceutica segiin la reivin- 
dicacion 1, en la que el triglicerido de cadena me- 
dia tiene la formula general (I) 

CHo-O-CO-Ri 
I 

CH-O-CO-R, (I) 

I 

CH 2 -0-CO-R 3 

en donde R lt R 2 y R 3 , que pueden ser iguales o 
diferentes representan un grupo funcional alquilo 
de 5 a 11 atomos de carbono. 

3. Formulacion farmaceutica segiin la reivin- 
dicacion 2, en la que dicho triglicerido de cadena 
media es un ester mixto de los acidos capn'lico y 
caprico. 

4. Formulacion farmaceutica segun cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores en la que dicho 
triglicerido de cadena media se encuentra en una 
cantidad comprendida entre el 0,01% y el 10% 
del peso total de la formulacion. 

5. Formulacion farmaceutica segiin la reivin- 
dicacion 1, en la que dicho propelente hidrofluo- 



rocarbonado se selecciona del grupo forrnado 
por 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1 ,2,3, 3,3-hepta- 
fluoropropano, y sus mezclas. 

6. Formulacion farmaceutica segun cualquiera 
de las reivindicaciones 1 6 5, en la que dicho pro- 
pelente hidrofluorocarbonado se encuentra en una 
cantidad comprendida entre el 49 % y el 99,9% del 
peso total de la formulacion. 

7. Formulacion farmaceutica segun la reivin- 
dicacion 1, en la que dicho cosolvente de ma- 
yor polaridad que el propelente se selecciona del 
grupo forrnado por etanol, isopropanol. propilen- 
glicol y sus mezclas. 

8. Formulacion farmaceutica segiin cualquiera 
de las reivindicaciones 1 6 7, en la que dicho co- 
solvente de mayor polaridad que el propelente se 
encuentra en una cantidad comprendida entre el 
0,01 % y el 50% del peso total de la formulacion. 

9. Formulacion farmaceutica segiin la reivin- 
dicacion 1, en la que dicho medicamento com- 
prende un principio activo seleccionado del grupo 
forrnado por cromoglicato, nedocromil. beclome- 
tasona, budesonida, flunisolida, triamcinolona, 
isoproterenol, isoetarina. salbutamol, terbutalina. 
fenilefrina y sus mezclas, en cualquiera de sus for- 
mas far maceutic amen te activas. 

10. Formulacion farmaceutica segun cualquie- 
ra de las reivindicaciones 1 6 9, en la que dicho 
medicamento se encuentra en una cantidad com- 
prendida entre el 0,01 % y el 0.5% del peso total 
de la formulacion. 
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